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АНАЛИЗ МЕЖАЛЛЕЛЬНОЙ КОМПЛЕМЕНТАЦИИ 
КАК МЕТОД ИЗУЧЕНИЯ ГОМОЛОГИИ 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА У Д Р О Ж Ж Е Й 
В. Л. ТИХОМИРОВА, Б. В. СИМ АРОВ 
Кафедра генетики и селекции ЛГУ 
Явление м е ж а л л е л ь н о й к о м п л е м е н т а ц и и ( М А К ) з а к л ю ч а е т с я в ча­
стичном или полном в о с с т а н о в л е н и и «дикого» ф е н о т и п а при о б ъ е д и н е ­
нии в генотипе г и б р и д а двух м у т а н т н ы х а л л е л е й одного гена ( 1 , 2). Об­
щепринято, что м е х а н и з м М А К состоит во в з а и м о д е й с т в и и и д е н т и ч н ы х , 
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по-разному п о в р е ж д е н н ы х с у б ъ е д и н и ц в м о л е к у л е фермента-мультиме-
ра ( 1 , 2 , 6 ) . П р и этом в о з м о ж н о и с п р а в л е н и е к о н ф о р м а ц и о н н о г о изме­
нения одной с у б ъ е д и н и ц ы под действием гомологичного нормального 
участка другой субъединицы — позитивная М А К и порча нормальной 
"субъединицы под действием мутантной — н е г а т и в н а я М А К . 
Р е з у л ь т а т ы теста на к о м п л е м е н т а ц и ю м о ж н о п р е д с т а в и т ь в виде 
веронной к а р т ы к о м п л е м е н т а ц и и [7]. Т а к а я к а р т а д а е т в о з м о ж н о с т ь срав­
нить внутригенное р а с п р е д е л е н и е мутаций , и н д у ц и р о в а н н ы х различны­
ми м у т а г е н а м и [3]. О к а з а л о с ь в о з м о ж н ы м и с п о л ь з о в а т ь т а к о й подход 
т а к ж е д л я изучения гомологии генов. С этой целью н е о б х о д и м о у .срав­
н и в а е м ы х ш т а м м о в д р о ж ж е й сопоставить р а с п р е д е л е н и е мутаций, ин­
д у ц и р о в а н н ы х одним и тем ж е мутагеном в одном и т о м ж е гене [4]. 
О д н и м из в о з м о ж н ы х объяснений о б н а р у ж е н н о г о в этом случае раз­
личия м о ж е т с л у ж и т ь дивергенция генетического м а т е р и а л а данного 
гена у с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в . 
Е щ е одним подходом к изучению гомологии генов является 
и с с л е д о в а н и е негативной к о м п л е м е н т а ц и и , которое м о ж н о определить 
в частности путем сопоставления М А К у д и п л о и д н ы х и триплоидных ги­
бридов [5, 8—10]. Величина и з м е р я е м о й этим способом негативной 
М А К о п р е д е л я е т с я а к т и в н о с т ь ю гибридных м о л е к у л у диплоидов . Чем 
н и ж е активность фермента у диплоидов , тем б о л ь ш е величина негатив­
ной к о м п л е м е н т а ц и и . С л е д о в а т е л ь н о , определив величину негативной 
к о м п л е м е н т а ц и и , м о ж н о грубо оценить активность ф е р м е н т а у дипло­
идных гибридов . Если в с к р е щ и в а н и е б р а т ь м у т а н т ы , полученные у 
«диких» ш т а м м о в д р о ж ж е й , п р и н а д л е ж а щ и х к одному виду, но име­
ю щ и х независимое происхождение , то в случае д и в е р г е н ц и и данного 
гена у с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в мы м о ж е м о ж и д а т ь о с л а б л е н и я дипло­
идной М А К по сравнению с тем, что н а б л ю д а е м при скрещивании.му­
т а н т о в , полученных у одного ш т а м м а . Это о с л а б л е н и е д иплои дн ой ком­
п л е м е н т а ц и и м о ж н о оценить по величине негативной комплементации. 
Ц е л ь ю нашей р а б о т ы было изучение в о з м о ж н о с т и использования 
позитивной и негативной М А К в локусе ade2 д л я изучения дивергенции 
генетического м а т е р и а л а у д р о ж ж е й Saccharomyces cerevisiae. 
П р е д в а р и т е л ь н ы е р е з у л ь т а т ы были о п у б л и к о в а н ы н а м и ранее [4, 5j. 
М а т е р и а л ы и методы. В работе 'использованы три ш т а м м а дрож­
ж е й Saccharomyces cerevisiae независимого п р о и с х о ж д е н и я — 768, 41 и 
15В-П4. Ш т а м м ы 768 и 41 получены из Всесоюзной к о л л е к ц и и микро­
о р г а н и з м о в и и д е н т и ф и ц и р о в а н ы к а к д р о ж ж и 5. cerevisiae [ И ] . Штамм 
15В-П4 п р и н а д л е ж и т к П е т е р г о ф с к о й генетической к о л л е к ц и и дрож­
ж е й 5. cerevisiae [ 1 2 ] . 
Эти ш т а м м ы р а з л и ч а ю т с я ж и з н е н н ы м ц и к л о м : ш т а м м ы 768 и 41 
г о м о т а л л н ч н ы е , а ш т а м м 15В-П4 г е т е р о т а л л и ч н ы й . М у т а н т ы , выделен­
ные у всех ш т а м м о в , хорошо с к р е щ и в а ю т с я . П о л у ч е н н ы е г и б р и д ы высо­
ко ф е р т п л ь н ы и д а ю т н о р м а л ь н о е р а с щ е п л е н и е в т е т р а д н о м анализе по 
и с с л е д у е м ы м м а р к е р а м , в к л ю ч а я п р и з н а к г о м о т а л л и з м а [13, 141. 
При изучении триплоидной к о м п л е м е н т а ц и и в 137 комбинациях 
скрещиваний, б л а г о д а р я н а л и ч и ю д о п о л н и т е л ь н ы х м у т а ц и й ауксотроф-
НОСТИ у с к р е щ и в а е м ы х ш т а м м о в , мы имели в о з м о ж н о с т ь контролиро­
вать наличие копуляции . О к а з а л о с ь , что г и б р и д и з а ц и я произошла в 
135 к о м б и н а ц и я х с к р е щ и в а н и й (98 ,5%) , что не в ы х о д и т за пределы 
о б ы ч н о г о т р е б о в а н и я н а д е ж н о с т и в биологических и с с л е д о в а н и я х . 
Д л я работы мы попользовали в е р о н н ы е тестеры ш т а м м а 15В-П4. 
Генотип ш т а м м о в — веронных тестеров — а и a ade2-.v m e t A l , где а и а 
а л л е л и локуса типа с п а р и в а н и я ; х — о д н о в е р о н н ы е м у т а ц и и 209, 139, 
222, 57, 237, 191 [7]; ade и met — м у т а ц и и , п р и в о д я щ и е к потребности в 
вденияе и метионине. В более ранних р а б о т а х [15, 16] м о ж н о найти 
п о 
состав используемых сред . М е т о д г и б р и д и з а ц и и гомо- и г е т е р о т а л л н ч -
ных д р о ж ж е й описан в н а ш и х п р е д ы д у щ и х сообщениях [4, 5]. 
При получении м у т а н т о в у г о м о т а л л и ч н ы х ш т а м м о в происходит 
самодиплоидизация г а п л о и д н ы х спор, получивших м у т а ц и ю . П о э т о м у , 
скрещивая с в е р о н н ы м и т е с т е р а м и ш т а м м а 15В-П4 одни и те ж е м у т а н ­
ты ade2 ш т а м м о в 768 и 41 , н а х о д я щ и е с я в гапло- и д и п л о ф а з е , мы име­
ли возможность с р а в н и в а т ь М А К у изогенных д и п л о и д н ы х и т р и п л о и д -
ных гибридов. 
a j 
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w— 5бЛбЫЛб1Аб1 
17=2711-5 *l Ц 72,73,75,76,78,82, 
















Рис. 1. Веронные карты комплементации локуса ade2 
штаммов 768 (а), 41 (б) и 15В-П4 (в). 
П о я с н е н и я в тексте . 
Р е з у л ь т а т ы . Диплоидная комплементация в локусе ade2. У ш т а м ­
мов 768 и 41 под д е й с т в и е м У Ф - л у ч е й мы получили к о л л е к ц и ю м у т а н ­
тов ade2 [4]. У ш т а м м а 768 было получено 40 м у т а н т о в по л о к у с у ade2, 
У ш т а м м а 41—45 мутантов. ' С к р е щ и в а я эти м у т а н т ы во всех в о з м о ж н ы х 
сочетаниях, мы изучили д и п л о и д н у ю к о м п л е м е н т а ц и ю в л о к у с е ade2 у 
штаммов 768 и 41 . П р и а н а л и з е получе нных м а т р и ц к о м п л е м е н т а ц и и 
мы в ы б р а л и д л я ш т а м м о в 768 и 41 н а б о р м у т а н т о в , к о м п л е м е н т и р у ю -
Щих друг с д р у г о м во всех в о з м о ж н ы х с о ч е т а н и я х , т. е. ш т а м м ы — ве-
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р о н н ы е тестеры. Р е з у л ь т а т ы с к р е щ и в а н и я м у т а н т о в ade2 с веронными 
т е с т е р а м и п р е д с т а в л е н ы на рис. 1. П о р я д о к веронов на к а р т а х опреде­
л я л и с п о м о щ ь ю м а т р и ц связи [ 2 ] . Н а этом ж е р и с у н к е д л я сравнения 
п р е д с т а в л е н а к а р т а к о м п л е м е н т а ц и и м у т а н т о в ade2, индуцированных 
У Ф - л у ч а м и , у ш т а м м а 15В-П4. З д е с ь и д а л е е д а н н ы е д л я штамма 
15В-П4 взяты из р а б о т [7, 17]. 
Таблица / 
Свойства мутантов ade 2 штаммов 15В-П4, 768 и 41, полученных под действием 
УФ-света 
Штаммы 
А д е н т ю в ы е мутанты — 
15В-П4* 768 41 
Всего мутантов ade 2 52 39 45 
ade 2 
0,78 Соотношение a d e 2 + a d e l 0,74 0,83 
Доля четких мутантов среди мутантов ade 2 0,78 0,80 0.79 
Одноверонные мутации 19(36,6):; 13(33,4) П (24,о) 
Некоми/.ементнрующие мутации «(15.4) 11 (28.2) 26(57,8) 
Мутации, имеющие нелинейное функциональ­ 1 (1,9) 4(10.3) 1 (2,2) 
ное повреждение 
Мутанты, стимулируемые С 0 2 5 (9,6) 3(7,7) 1 (2,2) 
Мутанты, ингнбируемые С 0 о 1(1,9) 1 (2,6) 1 (2,2) 
Мутации, супрессируемые Sup 5 7(13,5) 8 (20,5) 6(13,3) 
* Данные о штамме 15В-П4 ВЭвТЫ На работ |7, 17[. 
** В скобках указан процент от о б щ е г о числа мутантов ade 2. 
*** Рост мутантов при повышенной концентрации СО» проверен Михайловой к Сойдла ]18(. 
Свойства м у т а н т о в ade2 трех с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в приведены 
в т а б л . 1, из которой следует , что эти ш т а м м ы не р а з л и ч а ю т с я по со­
о т н о ш е н и ю м у т а н т о в ade2 и adel среди в ы д е л е н н ы х накапливающих 
к р а с н ы й пигмент а д е н и н з а в и с и м ы х мутантов , по с о о т н о ш е н и ю четких 
и нечетких м у т а н т о в с р е д и мутантов ade2, а т а к ж е и по всем другим 
с р а в н и в а е м ы м п о к а з а т е л я м за исключением частоты возникновения не-
к о м п л е м е н т и р у ю щ и х мутантов . У ш т а м м а 41 частота возникновения не-
к о м п л е м е н т и р у ю щ и х мутантов достоверно выше, чем у ш т а м м а 768 
(Fm>FCT0,01) и у ш т а м м а 15В-П4 ( / 7 3 K >/ V , C T 0 ,001 ) . О д н а к о более по­
д р о б н о с о п о с т а в л е н и е этих веронных к а р т по р а с п р е д е л е н и ю мутаций 
н е в о з м о ж н о , т а к к а к у веронных тестеров ш т а м м о в 768, 41 и 15В-П4 
м у т а ц и я м и могут быть м а р к и р о в а н ы р а з л и ч н ы е у ч а с т к и гена, а взаим­
ное р а с п о л о ж е н и е мутаций , м а р к и р у ю щ и х в е р о н ы у р а з н ы х штаммов, 
неизвестно . 
Д л я того чтобы с р а в н и т ь р а с п р е д е л е н и е м у т а ц и й у ш т а м м о в 768, 
41 и 15В-П4, мы изучили к о м п л е м е н т а ц и ю м у т а н т о в ade2 штаммов 
768 и 41 с веронными тестерами ш т а м м а 15В-П4. К а р т ы диплоидной 
к о м п л е м е н т а ц и и , полученные при этом, м о ж н о видеть на рис . 2. Анало­
гичная к а р т а , полученная при с к р е щ и в а н и и м у т а н т о в ade2 штамма 
15В-П4 с веронными т е с т е р а м и ш т а м м а 15В-П4, п р и в е д е н а на рис. I . 
Н а основе этих к а р т к о м п л е м е н т а ц и и мы с о п о с т а в и л и распределение 
м у т а ц и й , и н д у ц и р о в а н н ы х У Ф - л у ч а м и , по гену ade2 у ш т а м м о в 768,41 
и 15В-П4. Д л я этого мы о п р е д е л и л и число м у т а ц и й , перекрывающих 
к а ж д ы й верон, у ш т а м м о в 768, 41 и 15В-П4. З а е д и н и ц у п р и н и м а л и му­
т а ц и ю , и если м у т а ц и я п е р е к р ы в а л а п в е р о н о в , то с ч и т а л и , что на каж­
дый верон приходится 1/п м у т а ц и и [3, 7]. П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы пред­
с т а в л е н ы в виде г р а ф и к а на рис. 3. Ц и ф р ы д л я ш т а м м а 768 отличаются 
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от тех, которые б ы л и о п у б л и к о в а н ы р а н е е [4], т а к как в д а н н о м с л у ч а е 
в качестве д е л и т е л я мы в з я л и не о б щ е е число мутантов , и с п ы т а н н ы х в 
тесте на к о м п л е м е н т а ц и ю , а число м у т а н т о в , п р о я в л я ю щ и х н е к о м п л е -
ментарность о д н о м у или н е с к о л ь к и м веронным т е с т е р а м , и о т б р о с и л и 
мутанты, к о м п л е м е н т а р н ы е всем веронным т е с т е р а м . 
Сравнение трех ш т а м м о в по р а с п р е д е л е н и ю м у т а ц и й на к а р т а х ком­
плементации л о к у с а ade2 п о к а з а л о , что ш т а м м 768 достоверно отлича ­
ется от ш т а м м о в 41 и 15В-П4 
( f , m > F C T 0 , 0 5 ) в обоих с л у ч а я х 
по частоте м у т а ц и о н н ы х измене­
ний, п е р е к р ы в а ю щ и х V I I I верон. 
Однако н а и б о л е е у б е д и т е л ь н о 
различие в р а с п р е д е л е н и и мутаций 
у трех с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в уда­
лось д о к а з а т ь при а н а л и з е распре­
деления по в е р о н н ы м к а р т а м одно-
веронных м у т а ц и й . С этой ц е л ь ю 
мы прежде всего о п р е д е л и л и в з а и м ­
ное расположение веронов у ш т а м ­
мов 768, 41 и 15В-П4 (рис . 4) пу­
тем сравнения р а с п о л о ж е н и я мута­
ций на к а р т а х к о м п л е м е н т а ц и и (рис. 
1 и рис. 2 ) . Н а рис. 4 т р е м я гори­
зонтальными л и н и я м и и з о б р а ж е н 
ген ade2 с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в . 
Цифры над л и н и я м и о б о з н а ч а ю т по­
рядковые номера в е р о н о в ш т а м м о в 
768, 41 и 15В-П4. В з а и м н о е распо­
ложение цифр о т р а ж а е т в з а и м н о е 
расположение в е р о н о в р а з н ы х 
штаммов. В е р т и к а л ь н ы м и л и н и я м и 
мы разделили ген ade2 на три уча­
стка. Границы у ч а с т к о в в ы б р а л и , 
ориентируясь на вероны ш т а м м а 
768. Первый у ч а с т о к р а с п о л о ж е н ле­
вее 1-го верона ш т а м м а 768, а тре­
тий участок п р а в е е 6-го верона 
штамма 768. С р а в н и в а я р а с п р е д е л е ­
ние веронов по этим т р е м у ч а с т к а м 
у разных ш т а м м о в , мы п р е ж д е все­
го видим, что у ш т а м м а 768 все ве­
роны р а с п о л о ж е н ы во втором участ­
ке. С л е д о в а т е л ь н о , в первом и тре­
тьем участках гена не в о з н и к а е т 
миссенс-мутаций, способных слу­
жить тестерами веронов . В т а б л . 2 
мы приводим р е з у л ь т а т ы сопостав ­
ления р а с п р е д е л е н и я о д н о в е р о н н ы х 
мутаций внутри гена ade2 по этим 
трем у ч а с т к а м , с о п о с т а в и м ы м д л я 
штаммов 768, 41 и 15В-П4. С р а в н е н и е п о к а з а л о д о с т о в е р н о е р а з л и ­
чие в р а с п р е д е л е н и и о д н о в е р о н н ы х м у т а ц и й у ш т а м м а 768, с од­
ной стороны, и ш т а м м о в 41 и 15В-П4 — с другой . П р и ч е м в а ж н о отме­
тить, что в первом и третьем у ч а с т к а х гена ade2 частота в о з н и к н о в е н и я 
одноверонных м у т а ц и й у ш т а м м а 768 н и ж е , чем у ш т а м м о в 41 и 15В-П4 , 
а во втором у ч а с т к е з н а ч и т е л ь н о в ы ш е , т а к что с у м м а р н а я частота воз -
8 Зак. Л'; 148 
31 
33 >5 
25. 7 . - -
55 
чь 
6,4 4,4 5,4 </, 50,5 J, 54,5 5,56,57,59.6 О, 
61,62,54,65,66,67,69,71,72,75,75,76,78, 
81,82,85 
Рис. 2. Карты диплоидной компле­
ментации локуса ade2, полученные 
при скрещивании веронных тестеров 
штамма 15В-П4 с мутантами ade2 
штамма 768 (а) и 41 (б). 
П о я с н е н и я в тексте. 
никновения одноверонных мутаций у ш т а м м о в 768, 41 и 15В-П4 од 
н а к о в а . 
2. Триплоидная комплементация в локусе ade2 и величина негатив­
ной комплементации. Т р и п л о и д н у ю к о м п л е м е н т а ц и ю в л о к у с е ade2 мы 
изучали , с к р е щ и в а я с ве-
ронными т е с т е р а м и штам­
ма 15В-П4 те ж е самые 
м у т а н т ы ade2 ш т а м м о в 768 
и 41 , но н а х о д я щ и е с я в дц. 
п л о ф а з е ( вегетативные ди­
п л о и д н ы е к л е т к и ) . Карты 
т р и п л о и д н о й комплемента­
ции п р и в е д е н ы на рис. 5. 
П р и с р а в н е н и и к а р т дипло­
идной и т р и п л о и д н о й ком­
п л е м е н т а ц и и о б р а щ а е т на 
себя в н и м а н и е то, что МАК 
у д и п л о и д н ы х гибридов про* 
исходит ч а щ е , чем у три-
п л о и д н ы х . Т а к , при скре­
щ и в а н и и м у т а н т о в ade2 
ш т а м м о в 768 и 15В-П4 у 
д и п л о и д н ы х гидридов мы 
н а б л ю д а л и комплемента­
цию в 121 к о м б и н а ц и и скре­
щ и в а н и й из 222 (55%) , а у 
т р и п л о и д н ы х — в 70 из 222 
(32%)- А н а л о г и ч н ы й ре­
з у л ь т а т д а л о сравнение час­
тот д и п л о и д н о й и триплоид­
ной к о м п л е м е н т а ц и и при 
с к р е щ и в а н и и мутантов ade2 
ш т а м м о в 41 и 15В-П4,хотя 
к о м п л е м е н т а ц и и у д и п л о и д н ы х и три-
VIII 
Ы- SeDOHa 
Рис. 3. Распределение мутаций по локусу 
ade2 у штаммов 768, 41 и 15В-П4. 
Пояснения в тексте . 
з н а ч и т е л ь н о . Ч а с т о т а комплементации у 
I 1 
1 






. шт. Щ % 
V VII VIII 
в д а н н о м случае р а з л и ч и е в 
плопдпых гибридов ПС с толь 
д и п л о и д н ы х гибридов р а в н а 
26% (71 из 270), а у три-
плоидов — 2 4 % (64 из 270). . 
С н и ж е н и е частоты компле ­
ментации у т р и п л о и д н ы х 
гибридов по сравнению с ди­
плоидными мы о б ъ я с н я е м 
негативной коми [ементацн-
ей. Р v с<иiTHoincHne ал­
лелей у диплоидов п три-
п л о и д о в — 1:1 и 2 : 1 соот­
ветственно п |'Щ ио/шт к фор­
м и р о в а н и ю раз.']ir.li 'и ••) коли­
чества а к т и в н ы х гибридных 
мо и кул в к л е т к е , что и 
п р о я в л я е т с я в р я д е с л у ч а е в 
в п о д а в л е н и и к ^ м п л е м е н т а -
цнм у трнпл ндных гибридов . В е л и ч и н у негативной комплементации 
тогда можно определить к а к частоту «исчезновения» М А К при пере­
ходе " г диплоидного уровня к т р и п л о и д н о м у . Т а к , комплементация J 
дп л о и д н ы х гибридов м у т а н т о в ade2 ш т а м м о в 768 и 15В-П4 происхо-
mm U1 
I 
Рис <!. Расположение веронов у штаммов 768, 
41 и 15В-П4 относительно друг друга. 
П о я с н е н и я в тексте . 
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дит в 121 к о м б и н а ц и и с к р е щ и в а н и й , а у т р и п л о и д н ы х г и б р и д о в — в 70. 
Следовательно, при п е р е х о д е от д и п л о и д н о г о уровня к т р и п л о и д н о м у 
комплементация «исчезает» в 51 к о м б и н а ц и и с к р е щ и в а н и й из 121, т. е. 
величина негативной к о м п л е м е н т а ц и и р а в н а 42%. В е личина негатив ­
ной к о м п л е м е н т а ц и и при с к р е щ и в а н и и мутантов ade2 ш т а м м о в 41 и 
15В-П4 р а в н а т о л ь к о 10%. С р а в н е н и е п о к а з а л о , что ш т а м м ы 768 и 41 
достоверно п а з л и ч а ю т с я по величине негативной к о м п л е м е н т а ц и и 
f f 8 K > ^ T 0 , 0 0 1 ) . 
Таблица 2 
Распределение одноверонных мутаций по картам комплементации гена ade 2 
у штаммов 768, 41 и 15В-П4 
— 1 
Штамм 
Р а с п р е д е л е н и е M Y I ациЯ по контролируемым участкам карты 
^омп.чемен гаиии Всего 
одноверонных 
I | му гацнй 















15В-П4 5 (9,6) /(13,о) 7(13,5) 19 (36,6) 
П р и м е 1 в и и е. В скобках у и азан процент от о б щ е г о числа иутйций; <<^  — > — отличие до 
стовсрно. 
При изучении негативной к о м п л е м е н т н ^ м мы с р а в н и в а л и к а р т ы 
диплоидной и т р и п л о и д н о й к о м п л е м е н т а ц и и , полученные при с к р е щ и в а ­
нии одних и тех же м у т а н т о в ade2, н а х о д я щ и х с я в гапло- и д н п л о ф а з е , 
с шестью в е р о н н ы м и т е с т е р а м и ш т а м м а 15В-П4. В о з н и к а е т вопрос — 
одинакова ли в е л и ч и н а негативной к о м п л е м е н т а ц и и при с к р е щ и в а н и и 
мутантов с к а ж д ы м из веронных тестеров? Д л я того чтобы ответить 
на этот вопрос, мы р а с с ч и т а л и частоту « и с ч е з н о в е н и я - к о м п л е м е н т а ц и и 
отдельно д л я с к р е щ и в а н и я м у т а н т о в с тестерами к а ж д о г о верона . По­
лученные р е з у л ь т а т ы п р е д с т а в л е н ы з т а б л . 3. Из т а б л и ц ы видно, что 
величина негативной к о м п л е м е н т а ц и и р а з л и ч н а при с к р е щ и в а н и и му­
тантов ade2 ^ а к ш т а м м а 768, т а к и ш т а м м а 41 с р а з л и ч н ы м и в е р о н н ы ­
ми тестерами ш т а м м а 15В-П4. П о в е р о н н о е сопоставление величины 
негативной к о м п л е м е н т а ц и и п р и в е д е н о в т а б л . 4. С р а в н е н и е п о к а з а л о , 
что р а с п р е д е л е н и е н е г а т и в н о й к о м п л е м е н т а ц и и по в е р о н а м при скре­
щивании с в е р о н н ы м и т е с т е р а м и м у т а н т о в ade2 ш т а м м о в 768 и 41 до ­
стоверно р а з л и ч а е т с я . 
О б с у ж д е н и е . Р а с п р е д е л е н и е м у т а ц и о н н ы х изменений внутри гена 
и характер их п р о я в л е н и я з а в и с и т от п о с л е д о в а т е л ь н о с т и оснований 
молекулы Д Н К . П о э т о м у , с р а в н и в а я р а с п р е д е л е н и е м у т а ц и й , индуци­
рованных одним и тем ж е м у т а г е н о м , у р а з н ы х ш т а м м о в одного вида 
можно о б н а р у ж и т ь д и в е р г е н ц и ю генетического м а т е р и а л а . Мы сопо­
ставили р а с п р е д е л е н и е м у т а ц и й в л o к y c e a d e 2 y трех ш т а м м о в д р о ж ж е й 
о. cerevisiae — 768, 41 и 15В-П4, имеющих независим; , г,:.* 
Для этого мы по в е р о н н ы м к а р т а м м е ж а л л е л ы ю й комплсм 1 . нтации опре­
делили д л я этих ш т а м м о в число м у т а ц и й , п е р е к р ы в а ю щ и х к а ж д ы й ве­
рой. О к а з а л о с ь , что ш т а м м 7G8 о т л и ч а е т с я от ш т а м м а 4 3 и 15В-П4 по 
числу м у т а ц и о н н ы х измеж пин, п р и х о д я щ и х с я на V I I I верон. 
О д н а к о н а и б о л е е четко различие в р а с п р е д е л е н и и м у т а ц и и у ш т а м ­
мов 768, 41 и 15В-П4 проявилось при сопоставлю и р; ределения од­
новеронных м у т а ц и й . Ч а с т о т а в о з н и к н о в е н и я о д н о в е р о н н ы х мутаций в 
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л о к у с е ade2 у всех трех ш т а м м о в о д и н а к о в а . О д н а к о у ш т а м м а 768 в 
одних частях гена ade2 одновременных мутаций б о л ь ш е , чем у штаммов 
41 и 15В-П4, а в других — меньше. Н а основе этих д а н н ы х мы пред­
п о л о ж и л и наличие дивергенции генетического м а т е р и а л а гена ade2 у 
ш т а м м а 768, с одной стороны, и ш т а м м о в 41 и 15В-П4, с другой . 
Если при этом исходить 
из того , что частота му­
т и р о в а н и я я в л я е т с я ада­
птивным признаком [19, 
20j, то путь возникнове­
ния р а з л и ч и й в распре­
делении одноверонных 
м у т а ц и й м о ж н о предста­
вить себе , н а п р и м е р , сле­
д у ю щ и м о б р а з о м . В ге­
не ade2 ш т а м м а 768 мог­
ло п р о и з о й т и мутацион­
ное и з м е н е н и е последо­
в а т е л ь н о с т и оснований, 
которое в ы з в а л о измене­
ние ч а с т о т ы мутирова­
ния в этом гене. В ответ 
на это в к л ю ч и л о с ь дейст­
вие естественного отбо­
ра , н а п р а в л е н н о е на то, 
чтобы в е р н у т ь частоту 
м у т и р о в а н и я к исходно­
му у р о в н ю . Восстановле­
ние п е р в о н а ч а л ь н о й час­
тоты м у т и р о в а н и я могло 
произойти , в частности, 
в р е з у л ь т а т е возникнове­
ния е щ е одного мутаци­
онного и з м е н е н и я в дан­
ном гене, направление 
д е й с т в и я которого на ча­
стоту м у т и р о в а н и я про­
т и в о п о л о ж н о действию 
первой м у т а ц и и . Таким 
о б р а з о м м о г л а возник­
нуть ф о р м а , которая по 
с р а в н е н и ю с исходной 
имеет иное распределе­
ние м у т а ц и й внутри гена, 
с о х р а н я я при этом неиз­
менной о б щ у ю частоту 
м у т и р о в а н и я гена . 
Д а л ь н е й ш е е сопоставление ш т а м м о в 768, 41 и 15В-П4 по спектру 
чо:-никаюших мутации п о к а з а л о , что ш т а м м 41 о т л и ч а е т с я от штаммов 
768 и 15В-П4 по частоте возникновения н е к о м п л е м е н т и р у ю ш и х мута­
ций. Ч а с т о т а возникновения н е к о м п л е м е н т и р у ю щ и х м у т а ц и й у штамма 
41 достоверно выше, чем у ш т а м м о в 768 и 15В-П4. О б н а р у ж е н н о е нами 
р а з л и ч и е м о ж н о о б ъ я с н и т ь тем , что, во-первых, в гене ade2 ш т а м м а 41 
н участке , р а с п о л о ж е н н о м б л и ж е к н а ч а л у т р а н с л я ц и и , возник избыток 
т р и п л е т о в , способных п р е в р а щ а т ь с я в нонсенс-кодоны в результате 









Рис. 5. Карты триплоидной комплемента­
ции локуса аие2, полученные при скрещи­
вании веронных тестеров штамма 15В-П4 
с мутантами ade2 штаммов 768 (а) и 41 (б). 
Пояснения в тексте. 
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q e M в генах ade2 ш т а м м о в 768 и 15В-П4 в о з н и к а ю т м у т а ц и и , препят ­
ствующие а г р е г а ц и и с у б ъ е д и н и ц ф е р м е н т а - м у л ь т и м е р а , и, значит , про­
являющиеся на к а р т е к о м п л е м е н т а ц и и к а к н е к о м п л е м е н т и р у ю щ и е . 
Таким о б р а з о м , с р а в н е н и е м у т а б и л ь н о с т и гена ade2 о б н а р у ж и л о 
дивергенцию этого гена у т р е х с р а в н и в а е м ы х ш т а м м о в . Е с л и это т а к , 
то мы вправе о ж и д а т ь , что при с к р е щ и в а н и и мутантов ade2 р а з н ы х 
штаммов а к т и в н о с т ь А И Р - к а р б о к с и л а з ы у гибридов будет низкой. Ч т о -
Таблица 3 
Негативная комплементация в локусе ade2 у штаммов 768 и 41 




Из них проявляют компле­
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270 71 64 7 0,10 
бы проверить это , мы и з у ч и л и н е г а т и в н у ю к о м п л е м е н т а ц и ю м у т а н т о в 
ade2 ш т а м м о в 768 и 41 . В е л и ч и н а негативной к о м п л е м е н т а ц и и з а в и ­
сит от а к т и в н о с т и ф е р м е н т а у д и п л о и д н ы х г и б р и д о в : чем н и ж е ак ­
тивность ф е р м е н т а у д и п л о и д о в , тем в ы ш е н е г а т и в н а я к о м п л е м е н т а -
Таблица 4 
Сравнение распределения негативной комплементации по веронам 
у штаммов 768 и 41, % 
Штамм 
№ верона 





П р и м е ч а 
'•таима 7G8 равно . 
20 
14 
и и е. З а 1С 








ли число случае 
27 
14 









ж , которое для 
чия. О п р е д е л я я в е л и ч и н у негативной к о м п л е м е н т а ц и и , мы мог ли с р а в ­
нить а к т и в н о с т ь ф е р м е н т а у г и б р и д о в , п о л у ч е н н ы х при с к р е щ и в а н и и 
мутантов ade2 р а з н ы х ш т а м м о в . О к а з а л о с ь , что величина негативной 
комплементации при с к р е щ и в а н и и м у т а н т о в ш т а м м о в 768 и 15В-П4 
достоверно в ы ш е , чем при с к р е щ и в а н и и м у т а н т о в ш т а м м о в 41 и 15В-
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П4. Это говорит о низкой активности ф е р м е н т а у г и б р и д о в , получен­
ных от с к р е щ и в а н и я мутантов ш т а м м о в 768 и 15В-П4, а з н а ч и т еще 
раз п о д т в е р ж д а е т п р е д п о л о ж е н и е о дивергенции гена ade2 у этих двух 
ш т а м м о в . Об этом свидетельствует и н е о д и н а к о в о е р а с п р е д е л е н и е не­
гативной к о м п л е м е н т а ц и и по веронам при с к р е щ и в а н и и с веронными 
т е с т е р а м и ш т а м м а 15В-П4 м у т а н т о в ade2 ш т а м м о в 768 и 41 . Кроме 
того , об этом ж е говорят п р е з у л ь т а т ы изучения ч а с т о т ы возникнове­
ния п и г м е н т и р о в а н н ы х гибридов при с к р е щ и в а н и и м у т а н т о в ade2 раз-
пых ш т а м м о в и, наконец , р е з у л ь т а т ы изучения а к т и в н о с т и и электро-
форетической подвижности А И Р - к а р б о к с и л а з ы у ш т а м м о в 768, 41 и 
15В-П4, полученные нами ранее [51. 
Н а основании изложенного м о ж н о с д е л а т ь вывод , что межаллель-
ную к о м п л е м е н т а ц и ю м о ж н о и с п о л ь з о в а т ь к а к метод изучения гомо­
логии генетического м а т е р и а л а и м и к р о о р г а н и з м о в . 
Summary 
Strains 768 and 41 of Saccharomyees cerevisiae were under the study. There were 
isolated and characterized by means of interallelic complementation test 40 UV — induced 
ade2 mutants of the strain 768 and 45 UV — induced ade2 mutants of the strain. 41. Maps 
obtained were compared with the previously published map for strain 15V—P4. The 
comparison revealed statistically significant differences in the distribution of mutations 
and in the frequency of diploid and triploid interallelic complementation. The above 
differences were interpreted as a divergence of the genetic material of these strains. 
The results suggest the interallelic complementation test as an eftecient tool useful 
for the investigation of the divergence of a single locus mutability in microorganisms. 
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ДВЕНАДЦАТИВЕРОННАЯ КАРТА МЕЖАЛЛЕЛЬНОЙ 
КОМПЛЕМЕНТАЦИИ 
ЛОКУСА ade2 У Д Р О Ж Ж Е Й SACCHAROMYCES CEREVISIAE 
Б. В. ШИЛОВА, Т. Р. СОЙДЛА 
Кафедра генетики и селекции ЛГУ 
М е ж а л л е л ь н а я к о м п л е м е н т а ц и я ( М А К ) с л у ж и т основным генети­
ческим подходом д л я изучения с т р у к т у р ы ф е р м е н т о в . Р е з у л ь т а т ы 
теста на М А К п р и н я т о и з о б р а ж а т ь в виде к а р т к о м п л е м е н т а ц и и . 
Одна из с а м ы х п о д р о б н ы х к а р т б ы л а построена д л я л о к у с а ade2 у 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, к о н т р о л и р у ю щ е г о ф е р м е н т А И Р -
карбоксилазу [ 1 ] . Н а к а р т е б ы л о найдено не более 8 м у т а ц и й , к о м п л е ­
ментарных во всех в о з м о ж н ы х сочетаниях . П о основной п а р а д и г м е 
МАК это м у т а ц и и , к о т о р ы е о т л и ч а ю т с я друг от друга во всех п о п а р ­
ных с р а в н е н и я х и, с л е д о в а т е л ь н о , м а р к и р у ю т 8 р а з л и ч н ы х у ч а с т к о в 
в структуре ф е р м е н т а А И Р - к а р б о к с и л а з ы . Б ы л а построена у п р о щ е н ­
ная ( веронная ) к а р т а к о м п л е м е н т а ц и и , к о т о р а я п о к а з ы в а л а к о м п л е -
ментарность всех о с т а л ь н ы х м у т а ц и й л о к у с а н а б о р у у к а з а н н ы х 8 му­
таций. П о п р и н я т о й гипотезе при этом регистрируется , к а к и е из 8 
различных м а р к и р о в а н н ы х т а к и м о б р а з о м у ч а с т к о в в с т р у к т у р е А И Р -
карбоксилазы и з м е н е н ы м у т а ц и я м и . Е д и н и ц ы к о м п л е м е н т а ц и и на к а р ­
те, упрощенной по п р и в е д е н н ы м п р а в и л а м , н а з в а н ы в е р о н а м п . В ы б р а н ­
ные мутации , к о м п л е м е н т а р н ы е м е ж д у собой во всех с о ч е т а н и я х , — 
тестеры с о о т в е т с т в у ю щ и х веронов [ 1 ] . Н е к о т о р ы е о с л о ж н е н и я с опре­
делением и и н т е р п р е т а ц и е й п о н я т и я «верон» о б с у ж д а ю т с я в топ ж е 
работе и в д а л ь н е й ш и х п у б л и к а ц и я х [ 1 , 2, 3 [ . 
При и с с л е д о в а н и и и н д у ц и р о в а н н ы х э т и л м е т а н с у л ь ф о н а т о м мута ­
ций [2] б ы л и н а й д е н ы м у т а ц и и л о к у с а ade2, которые о к а з а л и с ь ком­
плементарными всем 8 в е р о н н ы м т е с т е р а м , т. е. з а н и м а л и место где-то 
за п р е д е л а м и 8 м а р к и р о в а н н ы х у ч а с т к о в на к а р т е . М ы с т а в и л и п е р е д 
собой з а д а ч у у с о в е р ш е н с т в о в а т ь систему тестеров д л я р е г и с т р а ц и и 
МАК с тем, чтобы и м е т ь в о з м о ж н о с т ь о т р а ж а т ь на к а р т е к о м п л е м е н ­
тации свойства всех м у т а ц и й гена . 
М а т е р и а л и м е т о д ы . Д а н н а я р а б о т а в ы п о л н я л а с ь на П е т е р г о ф ­
ских генетических л и н и я х д р о ж ж е й , получе нных на основе X I I р а с ы 
Saccharomyces cerevisiae [ 4 ] . П р и с к р е щ и в а н и я х и с п о л ь з о в а л и с ь 650 
мутантов по л о к у с у ade2, и н д у ц и р о в а н н ы х в о з д е й с т в и е м на г а п л о и д 
15В-П4 р е н т г е н о в ы х и У Ф - л у ч е й . а зотистой кислоты [5, 6 ] , Э М С [ 7 ] , 
а т а к ж е р а с п а д а изотопов 3 2 Р , 3 5 S и |3-излучения [ 8 ] . К р о м е того , 
использовали в е р о н н ы е т е с т е р ы [ 1 ] , и м е ю щ и е генотипы aade2-209 
( I ) , aade2-139 ( I I ) , ctade2-222 ( I I I ) , aade2-240 ( I V ) , ccade2-57 
(V) , « a d e 2 - 1 6 3 ( V I ) , aade2-237 r g h l - 1 ( V I I ) , aade2-191 ( V I I I ) . 
Новые в е р о н н ы е т е с т е р ы б ы л и п о л у ч е н ы при с к р е щ и в а н и и соответст­
вующих к у л ь т у р генотипа <xade2 на г а п л о и д З А - П 4 8 8 генотипа 
a m e t A l . В к а ч е с т в е т е с т е р о в на тип с п а р и в а н и я и при тесте па а л л е -
